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@ KSmige Arznelmittel-Retardf orm. 

@ Kdrnige Arzneimittel-Retardform, enthaltend einen granu- 
lierten Oder kristallinen Arzneimitteiwirkstoff, umhQtlt mit wirk- 
stoffabgabeverzogemden Huilstoffen. wobei diese HuHstoffe im 
wesentlichen aus einem homogenen Gemisch eines wasserun- 
Idslichen, aber in Wasser dispergierbaren Polyacrylsaureesters 
und eines wasserunldslichen aber im Wasser dispergierbaren 
Celluloseathers bestehen. 
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dispergicrbaren CelluldseSthers bestehen. 

Die beiden erf indungsgemass verwendeten Hullstoffe sind einzeln als 
solche bekannt. Sie eignea sich alleim angewandt fiir die vbrliegende 
Erfindung aber nicht. Der erstgenannte ist sehr thermoplastisch und 
damit hergestellte umhullte Korner neigen zum Verkleben. Der zweit- 
genanntc andererseits ergibt in gebrauchlichen Mengen und 
Verarbeitungsverfahren bei der vorliegenden Anwendung eine zu wenig 
retardierende Umhullung. Es konnte somit nicht erwartet warden, dass 
die Kombination der fur den vorliegenden Zweck einzeln nicht 
geeigneten Hullstoffe/ ein in jeder Beziehung sehr gutes Resultat 
ergibt. So sind die -erf indungsgeniass hergestellten Arzneimittelkomer 
freifliessend, unempf indlich gegen Feuchtigkeit, geschmacksneutral 
und sie crzielen die gewunschte verzogerte Wirkstof fabgabe mit 
grosser Gleichmassigkeit. Durch mikroskopische Untersuchung wurde 
ausserdem f estgestellt, dass das einzelne Wirkstoffkom sehr gleich- 
massig iiberzogen ist, so dass es im wesentlichen seine ursprungliche 
Form beibehalt. Somit kann mit homogenem Ausgangsmaterial leicht ein 
homogenes Endprodukt erzielt werden. Ein weiterer Vorteil der 
Erfindung besteht darin, dass die Hullstoffe bei der Herstellung der 
erfindungsgemassen Produkte als wasserige Dispersion verwendet 
werden, was gegenuber sonst gebrauchlichen Hulls toff en, die in 
organischen Losungsmitteln dispergiert werden mussen, erhohte 
Sicherheit und geringere Unrweltbelastung mit sichjbringt, 

Als Wirkstof fe fur die erfindungsgemasse komige Arzneimittel-Retard- 
form eignen sich besonders kornige oder kristalline Stoffe. Besonders 
geeignet sind feste Korner oder Monokristalle im.Grossenbereich 
0,3 - 2 mm (Durchmesser) , die eine gewisse mechanische Festigkeit auf- 
weisen, was von besonderer Bedeutung ist, wenn die iiberzogenen Korner 
anschliessend zu Presslingen verarbeitet werden. 

Als Hullstoffe eignen sich besonders einerseits PolyacrylsSureester 
der Forme 1 
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Weiter konnen naturlich dem Hiillstof f gemisch auch sonstige Hilfsstoffe 
in geringen Mengen, wie z.B. Farbstoffe Oder Aromastoffe zugesetzt 
werden. 

Die erfindungsgemass hergestellten Arzneimittelkorner konnen als solche 
in den Handel gebracht werden, zur individuellen Dosierung und gegebenen- 
falls zur Einarbeitung in Nahrungs- oder Genus smittel. Die Handelsform 
ware dann in Ublichen Fes tstoffbehal tern enthalten, und zwar mit oder 
ohne Dosiervorrichtung* Zur vordosierten Abgabe der Arzneimittelkorner 
eignen. sich auch Kapseln. 

\ 

r 

Die Herstellung der erfindungsgemassen Arzneimittelkorner kann in an 
sich bekannter Weise erfolgen, also in den fiir dies en Zveck bekannten 
Wirbelschicht-Spriihapparaten oder in Dragierkesseln, Das Hullstoff- 
gemisch wird als wissrige Dispersion bei Raumtemperatur zugefuhrt. Das 
Verspriihen erfolgt am besten mit Luft von einer Temperatur von 25 bis 
30*C. Es kann nach dem Gleichstrom- oder Gegenstromprinzip gearbeitet 
werden; bevorzugt wird aber das erstere. Auf diese Weise werde ohne 
weiteres die einzelnen Komer erhalten, d.h. eine imerwiinschte 
Agglomeration zu Granulaten erfolgt nicht. 

Ueberraschenderweise lassen sich die erfindungsgemass hergestellten 
Arzneimittelkorner zusammen mit einem Spretxgmittel mit hohen Spreng- 
stof f- und Bindemitteleigenschaften und mit den sonst fur die 
Tablettierung ublichen Hilfsstoffen innerhalb eines weiten Dosis- 
bereiches leicht zu Formk5rpem, wie z.B. Table tten oder kapsel- oder 
stabenchfSrmigen Presslingen verpressen. Die so hergestellten Form- 
k5rper haben die Eigenschaf ten, dass sie bereits schon im Magen des so 
Behandelten rasch wieder in Einzelkorner zerfallen und sich somit gut 
verteilen. Auf* diese Weise wird eine ortliche Ueberkonzentration des 
Wirkstoffes im Verdauungstrakt verhindert und fiir eine gleichmSssige, 
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Als erf indungsgemass zu verarbeitende ATzneimittelwirkstof f e von 
Granulatform bzw, Kristallen geeigneter Grosse eignen sich im Prinzip 
alle, die fur eine perorale Abgabe geeignet sind und fur die eine 
verzogerte Abgabe ita Magen-Darmtrakt erwunscht ist. Besonders 
vorteilhaft ist die vorliegende Erfindung* jedocb bei Verwendung von 
Wirkstoffen,die bei hSherer Kouzentration lokale Reizungen der Schleim- 
haute im Magen-Darmtrakt verursachen konnen, und die in grossen 
Einzeldosen verabreicht werden.Dies trifft z.B. fur Kaliumchlorid zu, 
das bei Kaliummangelzustanden verabreicht wird, oder fur Lithiums alze 
in der Psycho therapie. 

Beispiel 1 
Zus^mmensetzung; 

• -pro Dosis pro Ansatz 

KaliumchloridKristalle mit Teil- 600,0 mg 1200,0 g 
chengrossen von 0,5"!, 2 mm 

Eudragit®E30D Feststoff 108,0 mg 216,0 g (720 g Disper- 

sion) 

Aquacoa^S)£CD 30 Feststoff 33,0 mg 66,0 g (220 g Disper- 

sion) 

Aerosii®200 4,0 mg 8,0 g 



745,0 mg 1490,0 g 



Herstellung: 

1. Kaliumchlorid vorlegen. ^^^^ 

2. Eudragit^E30D und Aquacoat^ECD30 unter schwachem Ruhren mischen. 

3. !• mit 2. besprvihen im Wirbelschichtgranulator (Wirbelschichtgra- 
nulator Aeromatik ST 7): . 

- im Gleichstrom spriihen 

- die Mischung der beiden Dispersionen wahrend des Spriihvorganges 
ruhren 

- Zuluf tteraperatur 28**C 

- Durchsatz ca. 8g/Minute 
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Eigenschaften 

Freifliessendy gescbmacklos. 

Freigabeeigen5cha£ten von Kaliumchlorid (Vanderkamp Zerfallstester, 
in Wasser von 37®C): 

nach 1 Stunde ca« 38Z 
nach 2 Stunden ca. 74% 
nach 3 Stunden ca. 96Z« 

Abfiillung in Gelatinekapseln ; wie Beispiel 1. 



Do sis mg/Ansatz g 
600.0 mg/^g 
24,0 mg/g (80 g Dispersion) 

6.0 mg/g (20 g Dispersion) 

5,0 mgXg 
635.0 mg/g 



Beispiel 3 : 
Zusammensetzung ; 
Firprofenkristalle (0,5 mm) 
Eudragit ®E30D Feststoff 
Aqnacoat ®ECD-30 Feststoff 
Aerosil 200 



Herstellung; 

1. Pirprofen vorlegen. 

®(r) 
^. E 30 D und Aquacoat^ECD 30 unter schwachem Ruhren ver- 

mis chen. 

3. 1. und 2. besprCihen im Wirbelschichtgranulator Aeromatik Strea 1: 

- im Gleichstrom spruhen 

- Zuluf ctemperatur 35*C 

" Durchsatz ca. 8 g/Minute 

4. Trocknen bei 35**C Zuluf ttemperatur (Wirbelschichttrockner Strea 1) 
ca. 10 Min. 

5. Trockene umhullte Ko'rner mit Aerosil ^200 wahrend 10 Minuten mischen. 

6. Mischung 5. durch Sieb 2,0 mm sieben. 
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Pat en t ans prtiche 

1. Kornige Arzneimittel-Retardf orm, etlthaltend einen granulierten oder 
kristallinen Arznelmittelwirkstoff, tmihiillt mit WlrksCoffabgabe- 
verzSgernden Hullscoffen, dadurcti gekennzeichnet, dass diese Hull- 
sto££e im wesentliclien aus einem homogenen Gemisch eines vasserun* 
los lichen, aber in Wasser dispergierbaren Polyacrylsaureesters und 
eines vasserunl5s lichen aber in Wasser dispergierbaren Cellulose- 
athers bestehen. 

2. Kornige Arzneimittel-Retardfona gemSss Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Hulls toffgemisch im wesentlichen aus Poly 
(H + meth) -aery IsSure (methyl 3thyl)estern und Aethylcellubse im 
Gewichtsverhaltnis 2,5 : 1 bis 5:1 besteht. 

3. Kornige Arzneimittel-Retardform gemSss Anspruch 2, dadurch ge* 
kennzeichnet, dass das MischungsverhMltnis der Hiillstoffe 3:1 betragt. 

4. Kornige Arzneimittel-Retardform gemass Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Hullstof fgemisch noch kollodiales Silizium- 
dioxid enthMlt. 

5. Kornige Arzneimittel-Retardform gemMss Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Arzneimittelwirkstoff Kaliumchlorid im Grossen- 
bereich 0.3 - 1.2 mm Durchmesser ist. 

6. Kornige Arzneimittel-Retardform gemass Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Arzneimittelwirkstoff Kaliumchlorid im GrQssen- 
bereich 0.5 - 1.2 mm Durchmesser ist. 

7. Kornige Arzneimittel-Retardform gemass Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Arzneimittelwirkstoff Pirprofen ist. 
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